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MEMORIA DESCRIPTIVA

Lo oresente inveneidn se rofiere @ un proce-
dimiento para 1o preperseidn de huevos derivados de sul-
fanilamida,

Los compucstos de la férmula gencral
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en la que
R, significs un grupo clyailico con 5 dtomos de
carbono i 10 sumo, un grupo ciclogljuilico o
ciclosluenilico con 7 dtonos de carbono a 1o
5. sumo y
sus sales de adicidn con deidos inorginicos u orgdnicos
no se conocizn hests 2l presente.
Como chora se ha encontrado, estos compuestos
poseen propiedades valiosas fnrmacologlcaﬁcnt en espe-
10. cial la l-sulfenilil-2-imino-3-butily 12 l-sulfanilil..
2-imino~3-torcibutil- y lz l-sulfanilil-2-imino-3-ciclo-~
hexil-imidazolidina ruestran en la adninistracidn pero-
ral o parentdrica, accidn hipogliedmica que los caracte-
riza como apropizdos para el tratamiento de diavetes. Ia
15. aceidn hipoglicdnica se demucstra en ensayos standard en
animales de sangre caliente, por ojemplo en conejos y ratas,
BEn los cormnuestos deo la férmuls eznernl I, Ry
puede ser como grupo alquilico inferior, nor cjemplo el
grupo retilico, vtilico, propflico, isoyropflico, butilico,
20. buti{lico secundario, tercibut{lico, isobutilico, pentilico,
isopentilico, 2,2-diretil-propilico, l-nctil-bot{lico, 1~

etil-propilico, 1,2-dimetil-propflico. Adends Ry puede ser

por ejemplo: como grupo cicloalquilico, el grupo ciclopro-

pilico, eiclopropilmet{lico, 2-ciclopropiletilico, 3~ciclo-



propil-propilico, ciclobutilico, ciclobutilmetilico, 2-
ciclobutil-ct{lico, 3-ciclobutil-propilico, ciclopentilico,
l-motil-ciclopentilico, 2-metil-ciclopentilico, 3-metil-
ciclopentilico, 1-ctil-ciclopent{lico, 2-ptil-ciclopenti-
5. lico, 3-ctil-ciclopentilico, ciclopentilmetilico, 2-metil-
ciclopentilnctilico, 3-aetil-ciclopentilmetilico, ciclo-
hexilico, l-netil-cielohex{lico, 2-metil-ciclohex{lico,
3-nectil-ciclohexilico, 4-netil-cielohex{lico, ecielohexil-
metilico o el grupo ciclohept{lico y como grupo cicloal-

10. quenilico, ¢l grupo 2-ciclopenten-l=ilico, 2-metil-2-ci-
clopenten-l~ilico, 3-mctil-2-ciclopenten-l-{lico, 2-etil-
2-ciclopenten~1-ilico, 3-etil-3-ciclopenten-l-{lico, 3=

ciclopenten-1-ilico, 2-metil-3-ciclopenten-l-{lico, 3-metil-
3~ciclopenten-1-ilico, 2-ctil-3-ciclopenten-1-{lico, 3-etil-

15, 3-ciclopenten-1-i1ico, 2-ciclohexen-l-ilico, l-metil-2-
ciclohexen~1-{1lico, 2-petil-2-ciclohexen-1-{lico, 3-metil-

2-ciclohexen-1-{lico, 4-metil-2-ciclohexen-1-ilico, 3-
ciclohoxen~-1-{1ico, l-motil-3-ciclohexen-1-{lico, 2-metil-
3-ciclohcxen-1-flico, 3-netil-3-ciclohexen-1-i1ico, 4-metil-
3-ciclohexcn-1-1{lico, 2—ciclopénten—1—ilmotilico o 3-

20. ciclopenten-1-3Imct{lico, 2-ciclohexen-l-{lnctilico, 3~
ciclohexen-1-ilrictilico 0 4-ciclohexen-l-ilmetilico, 2-
ciclohepton-1-{1lico, 3-ciclohepten-l-flico o 4-ciclohepten—
-1-{lico.

Segun el procedimicento de acuerdo con la invencidn



se prepara un compucsto A¢ la férnula general I al hacer

reaccionar y ciclar un compussto de la f3rmula general II,

5. (1I1)
en la que
Ry ‘tiene la significaecidén in-ien’a bajo la férmu-
2T,
10. R, sigifice hivrdgenn, un grupo arilmetilico,
Alarilmetilics o triarilmetilico y
X significa un radiceal transforrable mediante
hidrdlicis o reduccidén en el grupo amino libre
0, en caso de que Rz se2 hi‘rdércno, significa
15. asimisno ol grup> anino libre,
con un Adcrivado Ac deide cidnieo apto para reaceidn, en
easn neccsario ¢l producto reacceion2l sc hidrolize o reduce
para la transformacidn dcl grupo X on ¢l grupo amino libre
¥y el compucsin obtenido se transformo gvantualmente con un
20. dcido inorgdnico u orgdnico en una sal dc adicidn.,

R2 es cono grupo arilmetilieo, diarilmetilico o



triarilretilico, por cjumplo ¢l grupo beneflico, benzhidrili-
co o bien tritilico.
Cono derdvads Ag¢ dcido cidnico apto para reaccidn
gon apropindos lss halaoelanfigenos, como clorociandgeno o
5, bromociandgano, o dstercs de deidn cidnico, en espeeial
Sster fonilico del deidn cidnico. La reaceidn, se efectia
de preforencia on prescncia Ae un disolvente orgdnico
inerte miscible 0 no miscible con 2gua, cn presencia o
ausencia Je agua. Disolventes orgdnicos inertes apropiados
10. son por ejemplo los hi“roecarburos, cono bencenos, tolueno o
xileno, aleanoles inferiores, como nctanol o etanol,
liqui“os etéreos, como éter, Aioxans o tetrahidrofuranc, hidro-
arburos cloradog, como clorurs nmetilénico, cetonas inferio-
res, c¢mo acetona o netiletileetona, é&steres ~e deido carboxi~
15; lico, como éster ctilico Ae deio acético, nitrilos de deido
carboxilico, comn acetonitrilo, o sulfonas, como tetrahidro-
tiofen-1,1-4idxido, Lo reaccidn pucde realizarse en presen—
cia o ausencia Jc un agente ligador de dcifo. Como agentes
ligadores “e¢ dcido son apropia?os las basces o sales orgdni-
20, cas, por ejomplo hidrdxidos ¢ metal alcalino, bicarbonatos
de netal alecalino, carbonatos de metal alcalino o fosfatos
de metal alcaline, como los compuestos de sodio o potasio
correspon‘icntos. Ademds puelen utilizmarse asimismo carbona-
tos cdleicos, asi como fosfatos cdlcicos y carbonatos magné-

25, sico.
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TLa transformacisn subsiguicnte del grupo X del
producto reaccional en el grupo 2nino libre, que transfornma
a éste en un eompucsts de 1o firmula gencral I, se realiza
sczun 1a elasc del grupo X rediante una hi’rdlisis, roduc-
cidn 9 eseisidn reuctiva.

Radicales X ‘transformables nc’iante hi?rilisis
en el grup» amino libre son por c¢jomplo raticales acilanmino,
como por sjemplo el grupo acetamids. A%ends tales radicalos
son radicales alenxicarbonilicos inferiores, como por
ejenplo el grupo ctoxicarbonilamino, ro’iccles ariloxicarbo-
nilanine, como ¢l radieal fenoxiearbonileominoe, o radicalces
arilmetoxicarbonilaming, come el radical benciloxicarbonila-
mino, 9 ravicales ‘e feriva‘tos ¢ deidn tiocearbdnico corres-
pondientes. Otros ejomplos snn ro”icalces rmetilmamino subs-
tituidos, como por ejempls el grupo beneilidenamino o el
grupo p~tinctilamino-bencilidcnonmino., Lo hi“rdlisis para
1a liberacidn Aecl grups amino puc’c realizarse en nedio
deito, por ejemplo en dei o elorhidries metandlico, o en
deido clorhidrico 2cunoo Milyido o dei?s sulfdrico o c¢n
caso e que X signifique un re’icetl alcoxicarbonilamino,
asimismo bajo con’iciones suavanente nlealinas, por ¢jonplo
nediante lcjia de wosa 1l-n > 2-n,

Un e¢jomple 4¢ un radical X tromsformable netian-
te reduccidn on el grupd 2mino ¢s el grupo nitro y cjemplos

d¢ tales radicaloes, que conducen me’iante eseisidn reductiva
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al grupn anino, son log grupos fenilazo o p-Aimetilamino-
~fenilazo. Lo reduccidn dc cstos radicalces puede efectuarse
en general cataliticanonte, por ejemplo medionte hidrégeno
en presoncia d¢ niqucl Raney, carbrno-palatio o carbono=-
~-platino, en un Aisclvente inerte, cono por ¢jemplo etanol.
Junto o cstna puc’on ontrar en consiforacidn otros procedi~
nicntos de reduccidn usuales, por cjomplo la reduccidn de
grupos nitro o la cseisidn reductiva Ac grupos azo nedianie
hierro on dcifo acéticn o dei’o elorhidrico.

Como naterias Ae partida 4¢ la fdrmula general II,
son apropiudos aquellos conpuestos, cuyos simboloes Rl’ R2,
y X concuerdan con 1os grupos queé se¢ cnumcran a continuya—
eidn dc la frimule T bien II., Tales materias Ae partida
son Ne(2-amino-ctil)-bencensulfonamitas, cuyo anillo beneé-
nico estd substituido por el radical X on posicidn para, y

cuyo grupo omino cotd substituido por los radicales R, y

1
R_. Estos conpucstos puelen prepararsce por cjenplo par—

tfen“o Ag una l-fonilsulfonil-aziridina, que estd subs-
tituida por ¢l radical X, y la aziridinc sc¢ hace reaccio-
nar con unt aning primaria o sceundaria, que contiene los
ralicales Rl y R2. Reprcsentantes :dc las aziridinas cita-
Aas por ojamplo A'=(aziridin-l-ilsulfonil)-acetonilida

se Aescriben on la literatura [véase R. Lehmann et al.,
Bull. Soc.Chim. Belges 55, 52-97 (19465 C.A. 41, 5475 y
siguientes (1947)]. Otras aziridinas Jc¢ este tipo pueden

prepararse andloganentoc.
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Los conpucstos obtenivos segdn el proce’imicnto
de acucrdo con la inveneidn, 2e¢ lo férmula general I, se
transforman 2 continuacidn cn easo descado cn sus sales,
con deidns inorgdnicos asi como ocragdnicos. La preparaecidn
A¢ estas sales se ofectia por cjemplo medante reaccidn
Ag los compucstos J¢ la férmula gencral I con la Adsis equi-
valente 1e un dei®o en un Aisolvente acunso=-orgénico u orgo-
nico aprapia®s, cono por ¢jemplo metanol, ctannl, éter Adie-
tilico, clor>formo o cloruro retilénico,

Pare 1a utilizoeidn como niedicarentos pueen utili-
zarse en lugar “c¢ los compuestos libres de la fdérmula gencrai
I, sus sales con dcidos, itolerables farmacéuticamonte. Sales
¢ adiecidn apropiadas son por ejemple las sales con deido clor-
hidrico, decido bromhi‘rice, deive sulfirieo, dcito fosfdrico,
deido metonsulfdnico, <cito etansulfnics, deitgheta-hiiroxi-
ctansulfdinico, deido acético, deio ldetico, deilo oxdlico, dei~
4o succinico, feifo fundrieon, deido nnldics, deids ndlico, dei-
10 tartdrico, deilo citricn, deids benzoico, fei’s salieflico,
deido fenilacdtico, €eifn menddélico y deifo embdnico.

Las nuevag rmaterias activas so o'rinistron de profe-
rencia peroralmente. Las dssis diarias oneilan entre 100 y 500
me para pacienten adultns en peng norrnl. Pormns and tarios Jde
dosis apropia’tlas conu groceas, tebletos, emtiencn Ae preferon~
cia 50-500 mg o una materia activa segdn la invencidn, es de~

cir de 20 o 80% "¢ un compuesto Ag 1la fdrrula general I.
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Para su preparacidn se combina la materia activa por
ejerplo con vchiculos s3li‘os en forma de polvo, cono lactosa,
sacarosa, sorbita, mamita, alnidones, cono almiidn de patata;
alniddn de naiz o anilopectina, adends polvo de laninaria o pole
vo de¢ pulpa citrica; Jerivados de colulosa o gelatinas, eventual-
nente bajo adicidn de Acslizantes, como estearato magnésico o
caleico o polictilenglicoles Ae pesos moleeulares apropiados
para formar tabletas o nucleos de grageas. Bstos dltinos se re-
cubren por cjemplo con soluciones de¢ azucar concentradas, que
pue’en contener to’avia por cjomplo goma argbiga, taleco y/o 4id-
xido de titanio, o con una laca disuelta en Aisolventes o mezclas
de “isolventes orginicos fdcilmente volatilizables,

A estos recubrinicntossc puede adicionar colorantes por
ejeriplo para Acterminar dosis de materia activa Aiferentes.

Como otras formas unitarias Ae Aosis orales son Gpro-
piadas cdpsulas portidos Ac¢ gelatina asi eomo cdpsulas cerradas,
blandas, 4dec gelatina y un plastificante, como glicerina, Las
cdpsulas partidas contiemen la materia activa de prefercncia
corto granulado, por ejemplo en mezcla con naterias de relleno,
como almiddn de naiz, y/o deslizantos, como taleo o estecrato

nagnésico, y evantualmente cstabilizadores, como metabisulfito

" sédico (Na28205) o dcido ascérbico. En las cdpsules blandas, la

nateria activa estd Aisuelta o suspen?ida Ae¢ preferencia en 1li-
quidas apropia?os, como polietilenglicoles liquidos, en JonAe

pueien alicionarse asinismo estabilizadores.
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Las prescripeciones siguientes aclaran en Aetalle la
preparacién de tabletas y grageas:

a) 1000 granes fe l-sulfanil-2-imino-3-butil-imi-
dazolidina se nezclan con 500 granmos de lactosa y 270 granos de
almiién de patata, la mezcla se hurtedece con una solucidn acuosa
de 8,0 gramos de gelatina y se gronula por un tamiz. Tras ol sc-
calo se mezclan 60,0 gramos de alriddén de patata, 60,0 granos
de taleco, 10,0 granos dc estearato magnésico y 20,0 granos de
anhfiirido silieico coloidal y la nmezcla se prensa para formar
10.000 tabletas de 200 mg de peso ¥y 100 ng de contenido de mate-
ria activa caﬂa/ﬁgﬁg pueden estar provistas eventuélmente con
hendeduras para afinar la Aosificacidn.

b) A partir de 1.000 gramos “¢ l-sulfanilil-2-
inino=3~tercibutil~inidazolidina, 345 gramos d¢ loctosa y
la solucidn acuose de 6,0 pramos e gelatina se prepare un
granulado, que se mezela tres el seea’o con 10,0 graros
de anhidrido silieico colouidal, 40,0 sramos ¢ talen, 40,0
granos ‘e almiddn “e patata y 5,0 crancs de estearato mamée-
sico y se prensa para formar 10,000 micleos ¢ gragea. Estos
se recubren 2 continuacisdn con wn jarabe concentroo le
533 gramos ‘e sacarosa cristalizada, 20,C rramos Ae goma
laca, 75,0 gramos de gona ardbiga, 250 grdmos "¢ taleo, 20
granos de anhirido silicico coloidal y 1,5 granss 4c c¢olo=-
rante y sc¢ seecan. Las fragrens obtenidas pesan 240 ng y

conticnen 100 mg e materia activa cada una.
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Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la pre-
paracién de los nuevos compuestos de la férmula general I y
de los productos intermedios hzsta shora no descritos. Sin
embargo no representan de ningin modo la unica forma.q?lrea~

lizacién., Las temporaturas se indican en grados Celsius.

SJEVPLO 1

a) 31,3 gramos de N'~(2-butilamino-etil)-N4-acetil-
sulfanilamida se disuelven en 100 cc de lejia de sosa 2~n,
y se trata bajo refrigeracidn a 20-302 con 10,6 gramos de
bromociandgeno. EL producto bruto precipita en forme homogé-
neamente cristalina. Se filtra por succidn después de 30
minutos y recristaliza en N,N-dimetilformamida. La 4'-(2-
imino~3-butil-imidazolidin-l-~ilsulfonil)~acetanilida obte-

nida funde a 243-2442.

b) 33,8 gramos de la acetanilida obtenida segun a)
se calienta a 802 durante una hora con 100 cc de dcido clor—
hidrico 2-n. & continuacién, la mezcla reaccional se enfria
a 202 y se regula dlcalinamente con lejia de sosa 2-n. La
base brutae precipitada, se filtra, se lava con agua y recris-
taliza en etanol. La l-sulfanilil-2-imino-3-butil-imidazolidi

na obtenida funde & 179-1812.

c) El compuesto de partida de a) se obtiene como

gigues
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24,0 sramos de 4'-(sziridin-l-ilsulfonil)-acetani
lida {véase R. Lehmann et al., Bull.Soc,Chim.Belges 55,
52-97 (1946)3 C.A. 41, 5475 y siguientes (1947)] se disuelven
en frio en 100 cc de dioxano y 15 cc de asua y la solucidn se
adiciona a gotas a 100 cc de butilamina. Luego, la mezcla
reaccional se hierve a reflujo durante 1 hora y la butilamina
en exceso asi como el dioxano se destilan, El residuo cris-
talino recristaliza en éster etilico del dcido acético, des~
puds de lo cuel la Ni-(2-butilamino-etil)-N4-acetil-sulfa

nilamida pura funde a 97-98¢.

EJEMPLO 2

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a partir
de 27,1 gramos de Nie(o-metilamino-etil)-N4-acetil-sulfanila-
mida y 10,6 gramos de bromociandgeno, la 4'-(2-imino-3-metil-
-imidazolidin-l-ilsulfonil)-acetenilida de punto de fusidn
266~267¢2,

b) 29,6 gronos de la scetanili‘a obtenida segun a)
se dejan reposar durante 48 hores y @ 20¢ con 200 cc de
4deido clorhidrico etandlico 8-n. Luego, la mezel2 reaccional
se concentra en vacio, el residuo cristalino se Aisuelve en
agua y se regula alcalinamente la solucidn con lejia de sosa
2-n. La base bruta, libre precipita; se filtra por sueccidén
¥y reeristaliza en metanol-agua, Adespues de lo cual la l-sul

fenilil-2-imino-3-metil-imidazolidina pura funde n 209-211¢.
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¢) El producto de partida utilizado bajo a), la N
(2-metilamino-etil)-N%-acetil-gulfanilenida de punto de fusién
100-102¢ (en éster etilico del dcido acético), se obtiene
andlogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 24 gramos de 4=
aziridin-1-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de metilemina

acuosa al 407,

EJEMPLO 3

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, partien-
do de 28,5 gramos de N'=(2-etilamino=-etil)-N%-acetil-sul
fanilamida de punto de fusidn 108-110¢ (en éster etilico del
dcido acético), con 10,6 gramos de bromocianbgeno, la 4'-
(2~imino=3=-etil-imidazolidin-l-ilsulfonil)~-scetanilida de
punto de fusidn 267-2692 (en etanol), ds los cuales 31,0
gramos se hidrolizen andlogemente al Ejemplo 1 b) con 100
cc de deido clorhidrico 2-n para formsr el producto final
l~sulfanilil-2-imino=3-gtil-imidazolidina de punto de fusidn

171~172¢ (en metanol-agua).

b) ILa sustancia de partida de a) se obtiene andloga-
mente al Ejemplo 1 ¢) a partir de 24,0 gramos de 4'-(azi
ridin=-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 ce¢ de etilamina.

EJEMPLO 4

a) #ndlogamente el Ejemplo 1 a) se obtiene, partien-
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do de 29,9 gramog de N'-(2-propilamino-etil)-Ni-acetil-sulfa
nilamida de punto de fusidn 89-902 (en éster etilico del
dcido acético), con 10,6 eramos de bromociandgeno, la 4'-
(2-imino=3~propil-imidazolidin-1-ilsuylfonil)-acetanilida de
punto de fusidn 253-2552, de la cual 32,4 gremos se hidroli-
zan andlogamente al Ejemplo 2 b) con dcido clorhidricn etand-
lico 8-n pare formar el producto final, l-sulfanilil-2~imino-
3~propil-imidazolidina de punto de fusién 164~166¢ (en meta-
nol).

b) Ia substancia de partide de a) se obtiene andloga-
mente &l Ejemplo 1 ¢) a partir de 24,4 gramos de 4'-(aziri

din-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de propilamina,

EJEMPIO 5

a) Andlogamente gl Ejemplo 1 a) se obtiene, partiendo
de 29,9 gramos de Nl-(2—isopropilamino-etil)-N4-acetil-su1fg
nilamida de punto de fusidn 91-932 (en Sster etilico de deido
acético) con €,2 gramos de clorociandgeno, la 4'-(2-imino-3-
isopropil-imidazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de punto
de fusidn 253-2542, de la cual 32,4 graios ce hidrolizan
andlogamente al Ejemplo 2 b) con 200 cc de deido clorhidrico
etenblico 8-n para formar el producto finzl, l-sulfanilil-
2-imino=-3~isopropil-imidazolidina de punto de¢ fusidén 183~

1840,
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b) La substancia de partida de a) se obtiene andloga-
nente al Ejemplo 1 ¢) a partir de 24,0 gremos de 4'~(aziridin-

1-ilsulfonil)~acetanilida y 100 cc de isopropilamina,

BJEMPLO 6 el

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, partiendo
de 31,3 gramos de Nl~(2-isobutilamino-etil)-N4-aoetil;sulf§
nilemidae de punto de fusidn 70-73¢2 (en éster etilico del
dcido acético~éter) con 10,6 gramos de bromocianégeﬁo, la 4'-
(2-imino-3-isobutil~imidazolidin-l=-ilsulfonil)-acetenilida
de punto de fusidn 264-265¢ (en metanol) de la cual 33,8
gramos se hidrolizan andlogamente al ejemplo 2 b) con 200
cc de Acido clorhidrico etandlico 8~-n para formar el pro-
ducto final, l-sulfenilil-2-imino-3-igobutil-imidazolidina,

de punto de fusidn 146-1472 (en metanol).

b) La substancia de partida de a) se obtiene
andlogamente al Ejemplo 1 ¢) a partir de 27,6 gramos de
Nl-(2-cloro-etil)-N4—acetil-sulfanilapida ¥y 100 cc de iso-

butilamina.

EJEMPLO 7

a) Mndlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, par-

T

tiendo de 31,3 gramos de N =(2-butilamino secundario-etil)-

N*-acetil-sulfanilemida de punto de fusidn 70-72¢, con 10,6
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gramos de bromociandgeno, la 4'=(2-imino-3-butilo secundario- -
~imidazolidin~1-ilsulfonil)~acetanilida de punto de fusidn
265=266¢2 (en metanol), de la cual 33,8 gramos se hidrolizan
andlogamente al ejemplo 2 b) con 200 cc de deido elorhidrico
etandlico 8-n para formar el producto final l-sulfanilil-2-
imino-3~butilo secundario-imidazolidina de punto de fusidn

173-173,52 (en metanol).

b) Ia substancia de partida de a) se obtiene
andlogamente al Ejemplo 1 ¢) a partir de 24,0 gramos de
4'-(aziridin-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de butila

mina secundaria.
EJENPIO 8

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, par-
tiendo de 31,3 gramos de Noe(2~tercibutilemino-etil)-N4-
acetil-sulfanilamida de punto de fusidén 98-1012 (en é&ster
etilico de deido acético), con 6,5 gramos de clorociandgeno,
en lugar de bromociandgeno, la 4'~(2-imino-3-tercibutil-
imidazolidin~l~-ilsulfonil)-acetanilida de punto de fusidn
245-247¢ (con metanol-Agua), de la cual 33,8 gramos se
hidrolizaen andlogamente al Ejemplo 1 b) con 100 cc de deido

clorhidrico 2-n para formar el producto final l-sulfanilile2-
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imino=3-tercibutil-imidazolidina de punto de fusidén 187-189¢

(en metanol-agua).

b) La substancia de partida de a) se obtiene
andlogamente al Ejemplo 1 c¢) a partir de 24,0 gramos dé'4'-

(aziridin-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de terciﬁut;l

aminag.
EJEMPLO 9

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtienea,
partiendo de 32,7 eremos de Ni-(2-pentilamino-etil)-N4-
acetil-sulfanilamida de punto de fusidn 103-1042 (en éster
etilico del 4cido acético), con 10,6 gramos de bromociané-
geno, la 4'-(2-imino-3-pentil~imidazolidin-l-ilsulfonil)-

acetanilida de punto de fusidn 248-2500 (en metanol).

b) A 125 gramos de dcido sulfirico al 50% ca-
lentado a 400 se adiciona bajo agitacién 35,2 gremos de la
acetanilida obtenide segin a). La meszcla sé¢ calienta durante
2 horas a 502 y a continuacibn se vicrte bajo agitacidn en
750 cc de agua, con lo cual el producto bruto precipita como

sulfato. La mezcla reaccional se regula a pH de 6,3 con lejia
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de sosa 10-n, con lo cual entran en solucidn escasas impure=
zas. Tras adicidn de 2 gramos de carbdén activo ge agita du-
rante 15 minutos y se filtra aobre el hiflo., Lo filtrado se
regula alcalinamente con legjia de sosa 10-n. El producto
bruto se filtra, se lava con agua, se seca & 902 en vacio y
recristaliza en metanol. La l-sulfanilil-2-imino-3-pentil-

imidazolidina obtenida tiene un punto de fusidn de 167-1682.

¢) La substancia de partida de a) se obtiene
andloganente al Ejemplo 1 ¢) a partir de 24,0 gramos de 4'=

(aziridin-l-ilsulfonil )-acetanilida y 100 cc de pentilamina.

EJEMPLO 10

a) mdlogemente al Ejemplo 1 a) se obtiene, par-
tiendo de 34,1 gramos de Nl-(2-hex11am1no—et11)-N4-acet11-
sulfanilamida d4e punto de fusidn 98-992 (en éster etilico
del deido acético) con 11,9 gramos de cianato fenilico, en
lugar de bromociandgenc, la 4!'-(2-imino-3-imidazolidin-l-il-
sulfonil)-acetanilida de punto de fusidn 236-2382, de la
cual 36,6 gramos se hidrolizan andlogamente al Ejemplo 2 b)
con 200 ce de dcido clorhidrico etandlico para formar el pro-
ducto final, l~-sulfanilil-2-imino-3-hexil-imidazolidina de
punto de fusién 182~183¢.

b) La substancis de partida de a) se obtiene

anglogamente al Ejemplo 1 e¢) a partir de 24,0 gramos de
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4'~-(aziridin-l~ilsulfonil)-acetanilida y 200 cc de hexila

mina.

EJEMPLO 11

a) Andlogemente al ejemplo 1 a) se obtiene,_pa}-
tiendo de 32,5 gramos de Nl-(2~ciclopenti1amino-etil)-ﬁ%—
acetil-sulfanilamida (punto de fusidn del clorhidrato: 215 -
217¢2), con 10,6 gramos de bromociandgeno, la 4'-(2-imino-3-
ciclopentil-imidazolidin-l~ilsulfonil)~acetanilida de bunto
de fusidén 261-2632, de los cuales 35,0 gramosg se hidrolizen
anélogamente ol ejemplo 1 b) con 100 ce de deido clorhidrico
2-n para formar sl producto final, l-sulfanilil-2-imino-3-

ciclopentil-imidnzolidina de punito de fusidn 192-193¢°.

b) L2 substoneia de partida de a) ge obtiene and-
logamente al Ejemplo 1 ¢) a partir de 24,0 gramos de 4'-(azi~

Tidin~l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de ciclopentilamina.

EJEMPLO 12

a) Andlogamente al ejemplo 1 a) se obtiene partien-
do de 33,7 gramos de Nl-[z-(S-Oiclohexen—l—ilamino)-etilJ~N4~
acetllesulfarilanida de punto de fusidn 121-1222 con 10,6
gramos de bromociandgeno, 1a 4'~[2-imino~3-(3-ciclohexen~1l-
il)-imidazolidin~l-ilsulfonil]-acetanilida de punto de fusién

283-2842, de la cual 36,2 gramos se hidrolizan snalogamente
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al Ejemplo 2 b) con 200 cc de decido elorhidrico etandlico 8-n
para formar el producto final, l-sulfanilil-2-imino-3-(3-
ciclohexen-l-il)-imidazolidina de punto de fusidn 172-173¢

(en metanol),

b) La substancia de partida de @) se obtiene
andlogemente al Ejemplo 1 ¢) & partir de 24,0 gramos de.
4'=( aziridin~l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de (3-ciclo

hexen~l~il)-amina,

EJEMPLO 13

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a par-
tir de 30,1 gramos de N-(2-ciclohexilamino-etil)=p-nitro-
bencensulfonamida (producto bruto) y 10,¢ gramos de bromocia-
négeno en 100 cc de lejia de sosa 2-n, la l=-(p-nitro-fenil
sulfonil)-2-imino-3~ciclohexil-imidazolidina de punto de fu~

sidn 98~99¢ (en benceno).

b) 35,2 gramos del nitrocompuecto preparado segun
a) se disuelven en 1 litro de etanol y se hi“rogena hasta
su detencidn a 402 y presién normal en prescncie de carbono-
paladio (50% dc peladio) con hidrégeno. Luego se filtra del
catalizador, sc¢ lava con etanol y el filtrado se concentra
en vacio. El recristalizado del residuo en dioxano-agua
produce la l-sulfanilil-2-imino=-3-~ciclohexil-imidazoliding

pura de punto de fusidén 181-183e,
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¢) Ia materia de partida utilizada en a) se obtiene
andlogamente al Ejemplo 1 ¢) a partir de 22,8 gramos de 1-(p-

nitro-fenilsulfonil)-aziridina y 150 cc de ciclohexilamina.

EJEMPLO 14

a) 38,9 gramos de Nl-[2-(N-iSOprOPilmbencilamino)—
otil]-N%-acetil-sulfanilamida se disuelven en 500 cc -de ben-
ceno. La solucidn se trata con 10,6 gramos de bromociandgeno,
la mezcla reaccional se agita durante 3 horas a temperatura
ambiente y se concentra. El residuo se regula élcaliﬁamente
con lejia de sosa 2-n. Precipitan cristales, que se laven
con agua y recristalizan en metanol-éter. Ia 4'~(2-imino-3-
isopropil-imidszolidin-l-ilsulfonil-acetanilide pura, obteni-
da funde a 253¢. La acctanilida obtenida se hidroliza segin
el ejemplo 5 pera former la l-sulfenilil-~2-imino~3-isopropil-~

imidazolidina de punto de fusidn 183-1842,

El producto de partida se prepara como sigues

b) 24,0 graros de 4'-(aziridin-l-ilsulfonil)-aceta
nilida se disuelven en 100 cc de dioxano y 20 cc¢ de agua y
se hierve a reflujo durante 5 horas y bajo agitacidn con
15,0 gramos de N~bencil-isopropilamina. Luego la mezcla re-
accional se concentra. El aceite obtenido cristaliza en és-
ter etilico del dcido zcético. Recristaliza en éter etilico
del decido acético, la Nl-[2-(N-isoPropil—bencilamino)—etilj—

N*-acetil-sulfonilamida pura funde a 85-862.
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EJEMPLO 15

a) Una solucidn de 25,5 sramos de Nl-(2~cicloppg
pilamino-etil)-sulfanilamida en 100 cc de dioxano se trata
en el término de 10 minutos bajo refrigeracidn a 102 con una
solucidn de 11,9 gramos de cianato fenflico en 50 cc de éter.
La suspensién obtenida se hierve a reflujo durante 1% horas
y a continuacidn se concentra en vacio. El residuo se trata
con cloruro metilénico y lejia de sosa 2-n. El producto bruto
insoluble se filtra, la fase orgdnica del filtrado se separa,
ge seca sobre sulfato sédico y se concehtra en vacio. Se reu-
ne el residuo con el producto bruto obtenido y la mezcla re-
cristalize en metanol, después de lo cual la l-sulfanilil-2-

imino=3~-ciclopropil-imidezolidina funde a 202-204¢,

El producto de partida se obtiene como sigue:

b) Se disuelven 7,1 gramos de l-sulfanilil-pziri
dina de punto de fusidn 124-1262, gue se prepara mediante
reduecidn catalitica Je¢ l-(p-nitro~fenilsulfonil)-aziridina
con niquel Raney en dioxano [véase R. Lehmann et al., Bull.
Soc.Chim.Belges 55, 52 (1946)], en 70 cc de dioxano y esta
solucidn se adiciona a gotas en el término de 1 hora a
18,2 gramos de ciclopropilamina hirviente. Lz mezcla se
hierve todavia durante 2 horas & reflujo. A continuacidn
se destila la ciclopropilamina en exceso y la mezcla reac-
cional se concentra en vacio. El residuo recristaliza

en bster etilico del 4dcido acético, después de lo cual se
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obtiene la Nl-(2~ciclopropilamino-etil)—sulfanilamida

de punto de fusidn 91-94¢.

EJEMPLO 16

a) Andlogamente al Ejemplo 15 a) se obtienef‘
a partir de 27,1 gramos de Nl—(2-butilamino~etil)-sulfg
nilamida de punto de fusidn 76-782 con una solucidn de
11,9 gramos de cianato fenilico en 50 cc de éter, la 1-
sulfanilil-2-imino-3-butil~imidazolidina, de punto de

fusidn 179~181¢,

El producto de partida se prepara como sigue:

b) 31,3 gramos de N'-(2-butilamino~etil)-N4-ace-
til-sulfenilemida se sacuden con 300 cc de dcido clorhidri
co etandlico, con lo cual se disuelve en primer lugar los
cristales. Después de un intervalo de algunos minutos pre-
cipitan nuevamente los cristales. La suspensidn se deja
reposar a temperziura ambiente durente 16 horas y a conti-
nuacién se concentra en vacio. El residuo se disuelve en
un poco de agua y se regula cautelosamente 2 un pH de 8 con
lejia de sosa 2-~n, con 1o cual la solucidn se enturbia en
forma lechosa., La solucidn se extrae 3 veces con 200 cec
de cloroformo cada vez. La solucién de cloroformo se lava
con un poco de agua, Se seca con sulfato sddico y se con~
centra. El residuo recristalliza en éster etilico del dcido

acético, después de 1o cual la Nl—(2—butilamino-etil)-sul
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fanilamida obtenida funde a 76-=78¢,

EJEMPLO 17

MAndlogamente 21 Ejemplo 15 a) se obtiene a vartir
de 28,3 gramos de Nl-(2—ciclopentilamino-etil)—sulfanilamida,
cuyo clorhidrato funde a 190-1912, y de una solucidn de
11,9 gramos de cicnato fenflico en 50 cc de £ter, la 1-
sulfanilil-2-imino-3-ciclopentil-imidazolidina de punto

de fusidn 192-1939,

El producto de partida se obtiene andlogamente al
Ejemplo 11 b) a partir de 32,5 gramos de Nl-(2-ciclopentil
amino-etil)-N¥-acetil~sulfanilamida (véase Ejemplo 10 a)

con 300 cc de dcido clorhidrico etanblico.

EJEMPLO 18

27,1 gramos de N*=(2-butilamino-etil)-sulfenils
mida se disuelven en 120 cc de lejia de sosa 2-n y se trata
con 10,6 gramos de bromociandgeno. Precipitan cristales. ILa
mezcla reaccional se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente y a continuacidn se filtran los eristales. El
reeristalizado del producto bruto en metanol produce la
l-sulfanilil-2-imino-3=butil-imidazolidina pura de punto

de fusidn 179-1381e.
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EJEMPLO 19

Andlogamente al Ejemplo 18 se obtiene partiendo

de 120 cec de lejia de sosa 2-n:

a) con 25,7 gramos de Nl-(ciclopropilamino~etil)-
sulfanilamida y 10,6 gramos de bromociendgeno, la 1-sulfaq;
lil~2~imino~3-ciclopropil-imidazolidina, de punto de fusidn

202-204¢ y

b) con 28,3 gramos de Nl—(ciclopentilamino-étil)—
sulfanilamida y 6,2 gramos de clorociandgeno, la l-sulfani
1il-2~imino-3~ciclopentil-imidazolidina de punto de fusidn

192-193¢,

EJEMPLO 20

a) Andlogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, parQ
tiendo de 33,9 granos de Nl-(2-ciclohexi1amino—etil)-N4-
acetil-sulfanilamnida de punto de fusidén 135-136¢ (en éster
etilico del dcido acético), con 10,6 gramos de bromocianm
geno, la 4'=(2-imino~3-ciclohexil-imidazolidin-l-ilsulfo
nil)-acetanilida de punto de fusidén 283-284¢ en metanol,
de la cual 36,4 gramos ge hidrolizan andlogamente al Ejem-
plo "1 ) para formar el producto final l-sulfanilil-2-
imino~3-ciclohexil-imidazolidina de punto de fusidn 178-

179¢.
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b) La substancia de partida de a) se obtiene
andlogamente al ejemplo 1 ¢) a partir de 24,0 gramos de
41~ (aziridin~1-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de ciclo

hexilamina.
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NOTA

Descrito ¢l objeto del presente invento, se decla-
ran nuevag y de propia invencidn, las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente nuiza n¢ -
3881/68 del 14.3.68 y de la solicitud de patente suiza n¢

5, del 28.2.69."
1. Procedimiento para 12 preperacidn de nuevos

derivados de sulfanilamida de la férmula general I

10, q C 'H2

H,N- = 80, N;\C N - R (1)

N—H

15, en la que

R, significa un grupo alquilico con 5 dtomos de

carbono 2 lo sumo, un grupo cicloalquilico o
cicloalgquenilico de 7 dtomos de carbono a lo

sumo,

20,° 7 sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u orgénicos,
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caracterizado porque un compuesto de la férmula general II,

?H2~*-?H2
X~ -S0, - N N-R 11
p ! - By (11)
5. . H R2

en la que
Rl tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,
R, significa hidrégeno, un grupo arilmetilico, diaril-
10, metilico o un grupo triatilmetilico y
X significa un radical transforrable en el grupo amino
libre mediante hidrdlisis o rsduccidn, o, en caso
de que R, sea hidrdégeno, significa asismimo el grupo
amino libre,
15, se hace reaccionar y ciclar con un derivado de deido cidnico
apto para reaccidn, en caso deseado @l producto reaccional
se hidrqliza o reduce para transformacidn del grupo X en el
grupo amino libre y ol compuesto obtznido se transforma even-

tualmente con un deido inorgdnico u orginico en una sal de

20, adicidn.
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2. Procedimicnto para la preparacidén de nuevos

derivados de sulfanilamina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 28 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola\cara.

Madrid a 13 de Mar

Dol
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